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大腸癌 に お い て 血 管新 生なら び に血 管内皮増殖因子 GTa S Cula r e ndothelialgrowth fa cto r･ V E G F) や 血 小板由来内皮細胞
増殖因子 blatelet-deriv ede ndothelialcellgr ow血 facto r, P D
-E C G F)等 の 血 管新生因子は ･ 転移や 増殖 と密接 な関係を持 っ て い
ると 報告さ れ て い る . 一 方大腸癌 は腺腫か ら転移 を伴う痛ま で, そ の 発育過程が分子生物学的に明ら か に さ れ る と と もに腺腫
の 時期を綾 な い 新規 (dβ 循抑 β)痛 の 存在も注 目 さ れ て い る ･ 今回筆者は大腸早期痛 の 血 管新生 の 意義を探 る
べ く , 深 遠度 や発
育形態別 にみ た 血管新生の 差異の 有軌 こつ い て検討 し, 大腸癌 の 発育過程 に血 管新生 が どの よ うに 関わ っ て
い るか に つ い て 考
察 した . 対象 と し て教室で摘除 さ れ た 大腸早期痛 64例 [粘膜内(intra m u c o s alc ar cin o m a s)(m) 痛35例, 粘膜下 層浸潤癌
(s ubm u co s al in v a siv e c arCinom a s) (s m) 痛29例], 固有筋層浸潤痛(m u sc ularis propriain v a siv e c ar Cin o m as) (mp)痛33例 な ら
び に 大腸腺膿2 5例 , 計122例を用い た . こ の うち大腸癌97例 は下 田 らの 分類法 に従 い ポ
1) ポ イ ド発育型 (polypoid gro wth
type, P G) と 非ポ リ ポ イ ド発育型 (n o npolypoidgr o wthtype･ N P G) と に分類 した ･ こ れ ら切除標本 の ホ
ル マ 1) ン 固定 パ ラ フ ィ
ン 包塩切片に お い て フ ァ ク タ ー Ⅷ を用い た微小血管密度 吋e s s el c o u nt, V C) の 測定 , 血 管新生 因子 と して V E G F と塩基性線維
芽細胞増殖因子 O)a SicBbroblastgro wth facto r, b F GF), P D
-E C G Fの 免疫染色を行 っ た ･ V C は Weidn er らの 方法に 準 じ, 最も
血 管密度 の 高 い 部分を200倍 で観察 し, 1視野当たりの 血管の 数を測定 し た･ Ⅷ G F とb F G F につ い て は染色程度 に応 じて 0
～
3+ま で に分類 して 評価 した . P D-E C G Fの 染色強度 に つ い て も同様 に浸潤細胞の 染色程度に よ り0
～ 3+ で評価 した ･ これ らの
v cと Ⅶ G F, b F G F, P D-E C GFの 発現程度 と進行度 と の 関係 , なら び に P G と N P Gの 差異 に関 して検討 した ･ そ の 結果,
VC
で は , 腺脛 12.7 ± 6.7, m 痛11･8± 8･3, S m痛3 5･0± 17■5, mp痛3 5･2± 18･8 であり, m 癌 と s m 痛の あ い だ に は 有意差 を認 め
た が , 腺脛 と m 痛 , S m痛と mp痛 の あい だ に 差は 認 め ら れ なか っ た ･ 血管 新生因子で は , 痛 剛 包か ら の V E G Fと 浸潤細胞 か
ら の P D- E C G Fの 発 現程度 が V C と良く相関す る と と も に, や は り 同様 に m 痛 と s m痛 の あ い だで 差が 認 め ら れ た他 は P D
-
E C G F発現 にお い て s m 癌と m p痛 の あい だ に 有意差 を認 め た ･ こ れ に 対 し, b F G F で は V C との 相関関係や , 深遠度別で の 差
異を認 めなか っ た . 大腸早期癌 に お ける発育形態別 にP G と N P Gの 差異 をみ た と こ ろ V C に おい て は新規発育 と して 注目 され
る N P Gで 有意 に克進 して い た (PG = 15.4± 12.7, N P G= 40･1土 28･1, P<0･0007)･ V E G F, P D
-E C G Fの 発現 に つ い て も N P G で
有意に高い 成績が得 ら れ た (P<0.05, P = 0.001)･ 以上 の 結果 か･ら , 大腸早期癌に お ける 血管新生の 意義 と して m 痛 か ら s m痛
へ の 移行時 に必要性 が高い と考えられ た . また , 大腸早期新規痛の 特徴の ひ と つ とさ れ る, よ り速 い 進行癌
へ の 移行 に 血管新
生が関与 して い る 可 能性が強く示唆 され た . そ して 大腸早期癌 の 血 管新生 は癌細胞 か ら の Ⅷ G Fの 発現 と癌細胞周囲
の 浸潤珊
胞か らの P D-E C G Fの 発硯 によ っ て 調節さ れ て い る こ と が 判明 した ･
鮎 y w o rds e arly c olo re ctalc arcin o m as, angioge n esi , V a S C ular endothelialgr o w血 fa ctor, platelet
deriv ede ndothelialc ellgro wth factor, de novo c an c er
より早期 の 大腸癌 の 肉眼形態 に関する研究 は こ れま で 数多く
報告 さ れ , な か で も表面型腫瘍の 存在が急速進展を示す大腸進
行癌の形成 に重要である と の 意見が相次 い で 出され て い る
l 卜 4)
一 般 に 大腸早期痛 の 発育 は そ の 形態 か ら ポ リ ポ イ ド発育型
(polypoidgr o wth type, P G) と 非 ポ リ ポ イ ド発育型 (n o n
polypoidgro wthtype, N P G) に 分けら れ て い る
5)6)
･
こ の 分類 に
ょ っ て 腺腫を含 む隆起型起源の 痛 と表面平坦 ･ 陥 凹型 起源の 痛
が 分けられ , 腺腫 二 癌腫連鎖(ade n o m a c ar Cin o m a sequ en ce)によ
る痛 と新規(dβ 椚 β) 痛と を区別できる と 考えら れ て い る
5)
･ 大
腸癌 の 圧倒的多数を占め る 2型進行癌の 多く は新規痛 で , 表面
平成9年11月25日受付 , 平成10年1月8日受理
A bbr eviatio n s: b F G F, basic Abr oblast gro wth factor;1y,1ymphatic in v a sio n; N G S･ n O rm algo at se ru m; N
H S,
n o r mal ho rse se ru m; N P G, n O nPO加 Oidgr o wthty pe; P D-E C G F, platelebderiv ed e ndothelialc ellgr o wth fa cto r; P
G
,
poly poidgr o wth ty pe; T P, thymidin epho spho ryra s e;V, V e n O u Sin v asio n; V C, V e S S el co u nt; V E G F,
V a S C ular
endothelialgro wth 血ctor
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平坦 ･ 陥 凹型病変 に由来す る と 推論 す る研究も少 なく な
い 5ト 0ー)
. そ し て , こ の 進 行癌 に お い て 最も重要 な問題 は転移
であ る . この 転 移の 間竜を含め た 難治性 の 痛患者は跡を絶 た
ず, 癌 の 絶対死亡者数 は確実 に増加 して お り , 従来の 外科的
治療や癌化学療法 の み で は 完治を望 めない の が 現実で ある .
しか し最近の 分子生物学 の 導入 に よ り , 痛 の 発生 , 浸潤 ,
転 移機構 に新しい 局面を迎え つ つ あ る . すな わ ち癌 の 浸潤 ,
転移 の 過 程 に は 細胞間 の み な らず, 癌 細胞 と 宿主側 の 問質細
胞と の 情報交換 を介して の 安定 し た複合体 を形成 し, こ れ ら
の 微小環境が痛 の 浸潤, 転移 に大きく関与 して い る こ と が 分
子 レ ベ ル で 判明して い る . なか で も堰 と血 管新生 に 関する テ
ー マ は , 今後 の 分子標的 を目的 と した 腫瘍制御, そ して 臨床
展開 に発展 しう るも の で ある . な ぜ な ら 癌 の 増殖 や転移 は ,
血 管新 生 に依存L てい る か ら で あ る . 痛細胞 は宿主 の 血 管か
ら 自分 の方 に向か っ て新生 血 管 の 形成を促進 し, こ の 新生し
た 血 管内皮 は未成熟で血管透過性も克進 し, 自 ら血 管内侵入
を容易 に して い る . こ の 新生 血 管網形成 に は 種 々 の 血 管新生
因子 が関 わ っ て い る こ と が 解明さ れ て お り, 現在で は 塩基性
線推芽細胞増殖因子 (ba sicfibr obla stgr o wth fa cto r, b F G F),
イ ン タ ー ロ イ キ ン ー8 (inte rle ukin -8), 血 ′ト板 由来増殖因子
(plateletderiv ed gr o wth factor), 血 ′ト板由来内皮細胞増殖因子
blatelet-deriv ed endotheli alcellgr o wth fa cto r, P D-E C G F), プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン イ ー 1, イ ー 2(pro staglandin sEl, E 2), 変換
成長因子 アル フ ァ , ベ ー タ (tr an sfo m ling growth fa cto r α , I3),
腫瘍壊死因子 ア ル フ ァ (tu m o rnec r o sisfacto rα), 血管 内皮増
PGty po
殖 因 子/血 管 透 過 性 因子(v ascular e ndothelial gr owth
facto r/v a sc ula rper m e abilityfacto r, V E G F/Ⅵ叩), 酸性線練芽細
胞増殖因子(a cidic丘broblastgro wth 血cto r), ア ン ジ オ ゲ ニ ン ,
肝細胞増殖因子 mepato cytegro wth 払cto r)など, 数多くの因子
が報告 さ れ て い る11)12〉. そ して 乳癌13), 前立腺痛1 1), 皮膚癌15),
頸 謀部痛 川 , 肺癌
1 7)1 8)
, 食道 癌19), 胃痛 叩 や 大腸癌21 卜 23)な ど
種 々 の 腫蕩 に お い て , 血管新生と転移とは深く結びつ い て い
る と報告 さ れ て い る .
T独 ahasbiら24)は ヒ ト大腸癌点者 にお け る転移 ･ 増殖と, 微
小血 管密度 匝e ss elc o u nt, V C) な らびに V E G F と が強 い 相関が
あ る こ と を示した . また , P D-E C G F におい てもそ の 発現が大
腸癌 の 血 管新生 に関 わ っ て い る こ とを裏付けた 25). Fra nk ら2 り
は リ ン パ 節転移陰性大腸癌手術切除症例の追跡調査 にお い て,
切 除標本の パ ラ フ ィ ン 包埋切片 に お ける V C と術後再発率が 正
の 相 関をす る こ とを示 し, また , V C と術後5年生存率 とが 逆
相関す る こ とを つ きと め, これ らの 結果か ら血 管新生は大腸癌
患者 の 予後を左右する重要な フ ァ ク タ ⊥ の ひ とつ で ある と述 べ
て い る . ま た W a r ren ら26)は 30個 の ヒ ト 大腸癌肝転移中の
V E G F発現 を調 べ , V E G F がヒ ト大腸堰肝転移内で よく見られ
る血 管新生 因子 であり, V E G Fレ セ プ タ ー は肝腫瘍発 生 に付随
して高発現す る こ と を つ きと めた . しか し こ れ ら の 研究は , 主
に 進行性 の 痛 を対象 に して おり, 早期の 大腸癌 に対する 血 管新
生を論 じた論文は皆無である .
癌 は1 ､ 2m m以 上 の 大き さ に な る た め に は血管新生 が 必要
であり, そ の た め に増殖に不可欠な栄養源の 補給を得 る必要が
N P Gty pe
CIa $ $ific ation of c uト 亭u rfa c e of c olo r o ctal c a n c o r
Fig･ 1. n e m ateri als w e re
■
divided into tw otype s;pOlypoidgro wthtype(P G)from intr a m u co salpro地 r ation ofade n o m a o r c ar cin o m a,
and n onpolypoidgro wthtype(N P G)witho utintr am u COSalprotube r antgrOW血 .
l
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あ る27). 従 っ て, よ り早期 の大腸癌 の 発育 ･ 進展 に は 血 管新生 今回 の 研究で筆者 は大腸早期痛 の 血管新生の 意義 を探 る べ
が 大きく関わ っ て い る こ とが予想さ れ, また 発育進展様式別 に く , 深遠度や発育形態別(P G と N P G) に み た 血管新生 の 差異の
み た悪性度を規定する因子と して も血管新生 の 関与は注目され 有無 に つ い て検討 し, 大腸癌 の 血 管新生が どの 様 に関連して い
なけれ ばならな い . る か に つ い て考察 した .
Fig.2. Im m u n ohistodle micalstaining of intr am u C O Salcarcino m a仏, C, and E)and s ubm u c o s al in v a sive c arcinom a(B, D, and F)wi th
aJltibodyto 血ctor Ⅷ 仏 and B), V E G F(C and D) and P D- E C G F(E andF). Vesselcou nt in the subm u co sal in v asiv e c ar Cino m a(B)w a s
higherth antheintram u cosalc arcin o m a㈱ . n e subm u cosal inv a siv e c a rcino m aO)) 血 o wedstro nge rpo sitiv estaining for V E G F(3+)
tha ndidtheintra m tlCO Salca rcin o m a(0;C). 7 he s ubm u c o sal invasive c ar Cin o m aの 血owedpositiv est ainingforP D-E C G Fo ninBltrahng
c ells
,
血 e r e asthe re w a s n oP D-E C G Fe xpre sio nin theintr a m uco salc arcinom a(E)･ 仏)一 肝)×2 00･
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対象お よび方法
Ⅰ . 実験対象
教室で摘除 され た 大腸癌97例を大腸癌取り扱い 規約
28】に よる
分類法 に準 じ, 探 速度別 に粘膜内(intra m u c o s alc r cin o m a s)
(m) 痛, 粘膜下 層浸潤 (s ubmu co salinv asiv e c ar Cin o m as) (s m)
痛, 固有筋層浸潤 (m u s c ula ris pr opriain v asiv e c a rcin o mas)
(mp) 痛と に 分類 した . そ の 内訳は m 痛 35例, S m痛29例, mP
痛33例で ある . そ して 大腸腺腫25例を加え, 計122例を対象
と した . こ の うち リ ン パ 節転移陽性例を s m痛4例 (13.8 %),
mp痛5例 (27.3 %) の 計9例 (14.5 %) に認 め た . ま た , リ ン パ
管侵襲 Oymphaticin v asio n,1y) と 静脈侵襲 付e n ou sin v asio n, V)
に つ い て は s m痛 で はIy陽性症例4例 (1 3.8 %), Ⅴ 陽性症例3例
(10.3 %), こ れ に 対 し m p痛で は1y 陽性症例9例(27.3 %), Ⅴ 陽
性症例4例 (12.1 %) で あ っ た . 大腸癌97例 は下 田 ら2)の 分類法
に従 い P G と N P G と に分類 した . すなわ ち痛粘膜部の 厚さ が辺
縁粘膜 (多く は過形成性粘膜) より明 らか に丈が 高 い もの をP G
と し, 痛の 粘膜厚が辺緑過形成粘膜と同等かあ るい は 薄くな っ
て い る もの をN P G と し た(図1).
Ⅰ . 免疫 組織化学
免疫染色 は各症例 に つ い て 最も典型的な パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク
を用 い , 4/ノ m 厚 に薄切連続切片 を を作製, H E染色 の 後, 以 下
の 抗体 を用い て 免疫染色を行 っ た .
1 . 抗第Ⅷ 因子関連因子(フ ァ ク タ ー Ⅷ)を 用い た免疫染色
脱 パ ラ フ ィ ン を施行 し た後 , 0.1 % トリ プ シン溶 液に て トリ
Table l. Vess elc o u ntin aden o m as, intra m u c os alc arcin o m as,
Subm uc os alinvasive c ar cinom as, m u S C ularis pr oprlain v asive
C arCln Om aS.
D is ease
No. of Vess elc o u nt
C aSeS (貢 ±SD)


















3 5.2 ±1 8.
m
,
intra m u c o s al c olo re ctal c arcin o m as; Sm , S ubm uc osal
in vasive coIorectal carcin o m as; mp, m uSC ularis pr opna in v asiv e
c olo rectalc a r cin o mas .
* P<0.0 5.
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プ シ ン 処理 し, 0.3 %過酸化水素水 に て 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー
ゼ を不晴化 させ た後 , 10 %正常 ウ マ 血清 (n o r m al hor $e S e ru m,
N H S) に て ブ ロ ッ キ ン グを し, 一 次抗 体と して モ ノ ク ロ ー ナル
ネ ズ ミ抗 ヒ ト フ ォ ン ビル ブ ラ ン ドフ ァ ク タ ー (D A K O, Glo strup,
De n m a rk) を5 % N H S で 40倍 に希釈 して 使用 した (4 ℃, d 昼
夜). 二 次抗体は ビ オテ ン化抗ネズ ミIgG (Vecto r, Bu rlinga m e,
U S A) を10 % N HS で200倍 に希釈 して 使用(室温30分), ス ト
レ プ トア ピジ ン ー ビ オナ ン ー ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複合体は ヒ ス ト
フ ァ イ ンS A B-P O(呵キ ッ ト (ニ チ レイ, 束京) 付属の ペ ル オ キ
シ ダ ー ゼ標識 ス ト レ プ トア ピ ジ ン を用 い た (室温30分). 発色
は 0.05 Mトリ ス 一 塩酸 バ ッ フ ァ ー bh 7.6), 過酸化水素水20/上1
と , 3-3
,
ダイ ア ミ ノ ベ ン ジ ジ ン (3-3
,
dia min obe n zidin e) の 溶液に
て 行 っ た (室温5分). 核染色 は マ イ ヤ ー の ヘ マ トキ シリ ン を用
い た.
2 , 抗 V EGF抗体を用い た免疫染色
上記方法 と同様に脱パ ラ フ ィ ン , トリ プ シ ン処理, 内因性 ペ
ル オ キ シ ダ ー ゼ の 不治化の 後, 10 % 正常ヤ ギ 血清 (n o r malgo at
S e r u m, N G S) に て ブ ロ ッ キ ン グ, ポ リ ク ロ ー ナ ル ウサ ギIgG
(Sa nta Cru ZBiote chn olog y, Sa nta Cru z, U S A)を5 % N GS にて
20 0倍希釈 し, 4℃で 一 昼夜 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した . 二 次抗
体 は ヒ ス トフ ァ イ ンS A B-P O(町 キ ッ ト (ニ チ レ イ) 付属の どオ
ナ ン 標識ヤ ギ抗 ウ サ ギIgG, 酵素試薬 は同様 に ペ ル オ キ シ ダ
ー
セ 標識 ス トレ プ トア ピジ ンを用い た .
3 . 抗b F G F抗体を用い た免疫染色
脱パ ラ フ ィ ン , トリ プ シ ン 処理 , 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー セ の
不法化 の 後 , 10 % N G S に てブ ロ ッ キ ン グ, ポ リ ク ロ ー ナ ル ウ
サギIgG(Sigm a che mical,St. b uis, USA)を5 % N G Sにて 200倍
希釈 し, 4℃ で
一 昼夜 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した . 二 次抗 体は ヒ
ス ト フ ァ イ ンS A B-P O(和キ ッ ト (ニ チ レ イ) 付属の ビ オナ ン標
識ヤ ギ抗 ウサ ギIgG, 酵素試薬 は同様に ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識
ス ト レ プ トア ピジ ン を月]い た .
4 . 抗P D-E C G F抗体を用い た 免疫染色
2t"
脱 パ ラ フ ィ ン , トリ プ シ ン 処理 , 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の
不満化 の 後, 0.1M クエ ン 酸緩衝液(pH 6) を用い て マ イ ク ロ ウ
エ ー ブ を施行 した (5分 × 2回). 1 0 % N H S にて ブロ ッ キ ン グ,
1 %ス キ ム ミ ル ク 含 有燐酸綬衝食塩水 (pho sphate -buffe r ed
s alin e) で室 温 に て30分イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し, モ ノ ク ロ M ナ
ル マ ウ ス 杭PD-E C G F抗体(日本ロ シ ュ 社 よ り供9-) を5 % N H S
で1000倍希釈 し, 4℃で 一 崖 夜イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た . 二次
Table 2. Correlatio nbetw ee n e xpression ofVEGF, P D- EC GF, bFGF in hu m a n c olore ctalc arcin o m as and
ade n o m as






P D- EC G F b FG F
























VE G F, V aSC ular endothelialgro wth factor;P D-EC GF, platelet-derived e ndothelialcellgro wthfactor;b F G F,
basic fibroblastgr o wth factor; m ,intr a m u c os alc olor ectal c arcin o m as;S m, Subm u c os al in v asiv e c ol rectal
CarCin o m as; mP, m uS C ularis propn ain v asiv e c ol re ct alc arcin o m as･
a)Inte nslty Ofstainlngfbr VEGF, PD-
E CGF andbFGFw asgraded on s cale of O
-3 +, With Orepres e ntlng n Odete ctab le stain and3+ r epre senting
the stro ngeststain.
* P<0.001, * *p<0.01.
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抗体 は ビ オ テ ン 化抗ネ ズ ミIgG (Ve cto r) を10 % N H Sで2 00倍
に 希釈 し て 使用 し (室温3 0分), ベ ク タ ス テ イ ン AB C キッ ト
P E-6100Ⅳe ctor) の ア ピ ジ ン
ー ビオ テ ン複合体で室温 にて 30分
間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した 後, D A B に て発色 し(5分), 核洗,
脱水, 封入 を行 っ た .
Ⅱ . 免疫染色の評価
染色程度 の 評価 は各切片 に お ける腫瘍先進部の 最も濃染 さ れ
た部分を用い て行 っ た . V E G F とb F G Fの 膿瘍細胞 で の 染色強
度は 0 か ら3十の ス ケ ー ル で等級化 した . すなわち0は 全く染色
され な い もの , 3+ は 強染色 され たも の で , その 間 の 1+ は 弱染
色, 2+ は中等度染色 であ る . 痛細胞周囲 の 浸潤細胞 で の P D-
E C G F の染色強度もま た同様 に0 から3+ で 表 した . す な わち0
は 浸潤細胞 に全くP DTE C G F染色陽性細胞が無 い もの , 1+ は わ
ずか に 陽性細胞 の 見 られ るもの , 2+ は 中等度 に陽性細胞 が見 ら
れ るもの , 3+ は浸潤細胞 の多く が P D-E C G F陽性 とな っ て い る
もの で あ る.
Ⅳ . V C の評 価
V C は Weidn e rら
30)の 方法 に準 じ, 光学 顕微鏡を用 い , ま ず
低倍率で腫瘍内の 最も血管分布 の 高 い 部分を検索 し, 次 にそ の
部位を20倍 (0.73平方 ミ リ メ ー ト ル) で観察 して 1視野当 たり
の 血管 の 数 を測定す る方法 で行 っ た .
Ⅴ . 統計分析
膿瘍 の 深達度別 , 発 育形態別 に よ る V C の平均値な ら び に
V E G F, b F G F, P D-E C G Fの 発現の 平均値 の 比較はStudentの t
検 定 を用い て 行 っ た . V C が 30以 上 の 症例 に つ い て V E G F が3+
と2+以下 の 症例 と で P D-E C G Fの 発現程度 の 比較を, 対応 の あ
るt検定を用 い て 行 っ た . VC と V E G F, b F G F, な ら び にP D-
E C G Fの 発現強度 と の 相関関係 は ス ピ ア マ ン 順位相関計数検定
に よ っ て 行 っ た . 全 て の 統計解析 に つ い て有意差 の レ ベ ル は 危
険率0.05以 下 に設定 した . こ れ ら の 統計解析 は全て統計用 ソ フ
Table3. V EGF,b F G FandPD -E C G Fe xpression , V eSS elco u ntinn on m etastatic a nd m etastatic tu m o rs
Vess el
占;㌫e atio n c as esa) (謂詣)
Type of No･ Of
Expression (支 ±SD)of






Ve n o us
ln V aSlO n
+ 9 46.6± 27.8
- 5 3 3 2.3 士19.1
+ 13 40. ± 15.8
- 49 33. ±2 2.2
+ 7 30.4±14.8




















V EGF, VaS Cular endothelialgro w thfactor;b F GF,basicfibroblastgr o wth fa cto r;P D- E C G F, Plateleトderiv ed e ndothelial
cel gro wth factor.
a) s ubm u c os alin v asiv e colore ct al c arcin o m as(S m) a nd m us c ularis propria in vasiv e c ol re ctal
C arCin o m as ar ein cluded. + ,POSitive;
-
, n egativ e.
* P<0.05.
Fig. 3. Gr o w血 type ofsubm u c o sal in v asiv e c ol re ctalc a rcinom a(H & E)･ ㈱ Polypoidgrowi hbTPe 血
･
O mintr a m uco salprolife ratio n of
c ar Cin o m a. β)No npoplypoidgr o wぬtype wi thoutintr am u C O Salprotuber antgr Odh･ (朗O3)× 5･
大腸早期痛 にお け る血管新生の 検討
ト ウ エ ア , ス タ ッ ト ビ ュ ー (Aba c u sCo n c eptIn c, Cupe rtin o,
US朗 を用い て行 っ た .
成 績
Ⅰ . 深達度別に み た V C の比較
腺腫 , m 癌 , S m痛 , mp痛 そ れ ぞ れ の V Cの 平均値を比較 し
た(表 1). V C は腺腫12.7± 6.7, m 痛1 1.8± 8.3, S m痛3 5.0±
17.5, 皿 p痛35.2士 18.8で あり , m 痛 と s Ⅱl癌 の 間に有意差 を認
め た(P<0.0 5). 腺脛 と m 痛, S m癌 と m p癌の 間に有意差 は認 め
なか っ た . 図2(A,B) に 皿 痛 とs m痛の V Cの 比較 にお ける典型
的な症例を提示 した . 提示症例の うち s m病症例 (B) で は膿瘍
内微小 血管が数多く み ら れ る が , m 病症例 仏) で は ほ と ん ど観
察さ れ ない .
Ⅰ . 深 達度別 に み た V E G F. b F G F. P D- E C G F染色程度の
比車交
膿瘍細胞 の 細胞質 で の V E G F発現 は m 痛0.9 ± 0.7, S m痛
1.7± 0.9, m p痛 1.8± 0.8と , m 痛 と s m癌の 間の み に有意差を
認め た (P = 0.0008).
一 プf, b F G F発現 は m 癌0.8± 0.6, S m癌
1.1± 0.9, m p癌1.0 ± 0.6 と, 各深達度別 に有意 な差は見 られ
な か っ た . P D-E C G F に おい て は腫瘍細胞周囲の 浸潤細胞で よ
く染ま るも の の 腫瘍細胞自体 は全く染色 さ れ なか っ た . こ の 膿
瘍細胞周囲 の 浸潤細胞 か らの P D-E C G F発現 は m 痛1.2± 0.8,
S m痛1.9± 0.9, mp痛2.5± 0.9 とm 癌 と s m痛の 間と , S m痛 と
mp癌 と の 間で有意差 が認め ら れ た (P = 0.01, P = 0.02) (表2).
図2(C ～ F) に m 癌 と sm 痛の VE G F染色 と P D-E C G F染色 の 典
型例を提示 した . V E G F染色 に お い て , ほ と ん ど染色 さ れ て い
ない m 癌 症例(C) に対 し, S m癌症例(D) は腫瘍細胞質が よく
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染ま っ て い る . P D-E C G Fにお い て も同様 に , 全 く染色 さ れ な
い m 病症例(E) に対 し, S m病症例 (F)は腫瘍細胞周囲の 浸潤
細胞が よ く染色 さ れ て い る .
Ⅱ . V C とV E G F. b F G Fならび に P D-E C G F との相関性
VC は V E G F お よ び P D-E C G F と 正の 相 関関係 を持 っ て い た
匹 = 0.602. P = 0.001, R = 0.436. P = 0.02). しか しb F G F と V C
と の 間 に相関は認 めなか っ た .
Ⅳ . リ ン パ 節転軌 1y 因子 , Ⅴ 因子 の 有無 に よ る V Cな らび
に V E G F. b F G F, P D-E CGF発現強度の比較
リ ン パ 節 転移陽性症例 と陰性症例 に お い て V C とV E G F,
b F G F, P D-E C G Fの 比較を行 っ た と こ ろ, V E G F発現 は リ ン パ
節転移陽性症例 で有意 に高 い 成凍を示 した (N十, 2.6± 0.7;N- ,
1.6± 0.8. P<0.05)が, b-F G F とP D-E C G F発現で は有意な差 は認
め な か っ た . V C にお い て は転移陽性症例 で高 い 傾向 にあ るも
の の 有意差 は認め ら れ な か っ た . ま た , 1y因子, Ⅴ 因子 はそ の
有無 に お い て V C と V E G F, b F G F, P D-EC GF発現程度 に関連
は見 られ なか っ た (表3).
Ⅴ . 大腸早期癌な らびに大腸 mp 癌の 発育形態別に み た V C
とV E G F, b F G F ならびに P D- E C G F発現の比較(P G:
NP G)
大腸早期痛(m 痛, S m癌) と mp癌の VC をP G とN P G に分
( 図3, 表4) して 比較す る と, PG 17.5± 13.8, N P G 42.6±23.8
(P<0.0001) と , N P Gの 症例 はP Gの 症例に 比べ 有意に高 い 成績
が得 ら れ た. 次 に血 管新生国子の 発現 を比較す ると , VE GF の
発現 はP G l.2士 0.8, N P G 2.0 士0.9(P = 0.0003), P D-E C G Fの
発現 はP G l.6± 1.0, N P G 2,2± 0.9(P<0.0001) と , 両者共 に
NP Gで 有意 に高い 成績が得 られ た . しか しb F G Fの 発硯 で は発
Table 4. V E G F,b FGFa nd P D- E C G Fe xpression a ndv ess elc o untin PG and N P Gcolo rectalc arcino m as





c o u nt
(盲 ±S D) V E G F bF G F P D- E C GF
P G 6 3 1 7.5 ±Ⅰ3.8
N P G 3 4 4 2.6 ±2 3.8
1.2 ± 0.8
2.0 ± 0.9]*ニ巨 こ:;≡3二; ;二≡こ二;]*
V EG F, VaS Cular e ndothelial growth fact or; b FGF, ba sic fibr ob last growth Fact or; P D-E C G F, Platele トderived
e ndothelialc ellgro w th fa cto r;P G,POly poidgr o wthty pe;N P G, n O nPOly poidgr owth ty pe.
* P<0.0 0 0 1, * *P<0.0 0 1.






No. ofc as esshowingdifferent
intensity ofP D- E C G F in
infiltr atlrlgC ells
Negativ e l + 2 + 3+
≦2+ 39 1 2
3 + 2 1 1 6
10 26 2.5 ±0.5
6 8 1.6±0.9
P D- EC GF, Platelet-derived endothelialc ellgro wth fa ctor; V EGF, V aSCular e ndothelialgr o wth factor;1+, Slightly
positiv e;2+ ,W e akly positive;3+,StrOngly positiv e.
*
vess elc o unt≧30perhighpow erfield.
* *P<0.05.
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育形態別に有意 な差は認め られ なか っ た ･
~Ⅵ . V Cが高 い 大腸癌症例 ⅣC ≧3 0) に お け るV E G F発現強
度別 に み た P D- E C GF発現程度の比較
V C が3 0以上 の 大腸癌症例 にお い て V E G Fの 発現 が 3十 の も の
と 2+ 以下 の もの と に分けて P D- E C G F発現程度 の 比較 を行 っ
た . そ の 結果 V E G F発現 が 2+以 下 の 症例 の P D-E C G F発現 が
2.5±0.5, V E G F発現 が 3+ の 症例 で は 1.6±0.9 と, V E G F発現
が2+以 下 の 症例 で P D- E C G F発現 が有意 に高 い 成績を示 した
(表5).
考 察
腫瘍 は血 管新生 に よ っ て 構築 さ れ た 新生 血 管網を利用 し て ,
増殖 に必要な栄養や酸素 の 倶給 , ある い は遠隔臓器 へ の 転 移を
行 っ て い る . こ の こ と は腫瘍 の 増殖 と転移と が血管新生 に 依存
し て い る こ とを意味す る とと もに , 腫瘍 血 管新生 の 機序を解明
しそ の 制御法の確立 が痛治療成横 の 向上をもた ら すもの と考え
ら れ る .
血 管新生 と は , 既存 の 血管か ら新 しい 血 管が 形成 され る組織
反応である . 近軋 予後 と の 関係の 研究が進め られ , 乳痛組織
の V C と予後 と の あ い だ に 明ら か な関係 の あ る こ と が 報告 さ れ
た
13-
. また , 他臓 希痛 に お い て もV C は進行度, リ ン パ 節 転移,
遠 隔転移の ある も の で 高値を示 し, 腫瘍の V C は再燃や 生 存率




の 血 管新生 の 過程 に つ い て は次の よ う なもの で あ る･ まず血 管
内皮細胞の 周圃 にあ る基底膜 を マ トリ ッ ク ス メ タ ロ ブ ロ テ ア
ー
ゼ (m atrix m etalloprotein a se) に より分解 し, 次 い で外 に遊走 し,
これ らが 増殖 し, そこ で 管腔形成 に至 る . こ れ ら の 過程 が 繰り
返 さ れ る こ と に よ り多数の 新 しい 血 管が 網目 の 様 に作 られ て い
き, 標 的細胞 へ の 酸素や 栄養の 移送が豊富 にな っ て い く･ 血管
新生を誘導す る因子 と して , b F G F やV E G Fな ど約2 0種類 の 生
体内物質が こ れ まで に 報告 され て い る
1 1)1 Z)
. こ れ ら は , 癌細 胞
自体 が転移能や 血 管新生能 と相関 し て 発現分泌 して い る場合
と, 癌細胞 に より刺激を受けた肥満細胞や マ ク ロ フ ァ
ー ジ な ど
が 藍生す る場合がある . ま た基底膜 に貯蔵さ れ て い た 血管新生
因子が癌細胞 に よ る 基底膜 の 分解 に よ っ て 放出 され る場合もあ
る . こ れ ら の 血 管新生国子 の な か で V E G F は血管内皮細胞特異
的, か つ 血 管新生の す べ て の 過程 に 関与す る強力な内皮増殖因
子で ある , また , ヒ ス タ ミ ン の 50,0 0倍 の 血 管透過性 をもち,
内皮細胞 や膿瘍細胞 の 増殖の 基質と な る ワ イ プ リ ン を問質 に析
出させ る:il). v E G F に は4つ の 構造異型があり
32卜 :情)
, V E G F121,
V E G F165 が主 に腫瘍細胞か ら分泌 さ れ る . V E G F 121 はヘ パ リ
ン 結合能の ない 酸性 ポリ ペ プチ ドで あり, 遊離蛋白 と して存在
す る叩 . V E G F165は ヘ パ リ ン結 合能を有する塩基性 ポ リ ペ プチ
ドで あ る が , V E GF189, V E G F2 06 よりもその 作用 は弱 い
: 樹
V E G Fの 血管特異性を担うもの は そ の 受容体の 発現 で , V E G F
受容体 は 血 管内皮細胞 に特異的 に発現 して い る. V E G F はこ れ
らの 受容体と結合 して そ の 作用を発揮す る . ま た抗 V E G F抗体
に より腫瘍の増殖阻害も見ら れ る
39卜 Jl】
. Ma eda ら
4 2)は 胃痛 に お
い て V E G Fの 発現 と V C が相関す る こ と を つ きと め , ま た , リ
ン パ 節転移な ら び に肝転移と V E G F発現 の 相関関係を示すと と
も に V E G F が胃痔 における重要な予後国子で ある こ と を証明 し
た . Takaha shi ら
24)4 3)は 大腸癌 , 胃痛 (inte stinaltype) で は
V E G F 甘1k･ /ED R系が腫瘍の 進展に重要 である ことを示 して い
る . また, E 皿g ら
両)は大腸癌に お けるV E GF発現 と微小血管密
度と の 相関関係 を示す とと も に, V E G F発現 と 血行性転移が 正
の 相関関係をも っ て い る こ と を証明 した . 今回 の 筆者 の 研究 に
お い てV E G Fの 発現 はリ ン パ 節転移と相関 を示 し た が , リ ン パ
管侵襲 な ら び に脈管侵襲 と は相関関係 は見出せ な か っ た ･ なお ,
対 象症例を m , S m , な ら び に m pの
一 部 (比較的小型 で , か つ
粘膜内病変部 の 保 た れ て い る もの) に 絞 っ た た め血 行性転移症









, 腎痛 抑 , 食道癌
51)な どに お い て 腫瘍内
V E G F発現 と腫瘍 の 増殖 , 転移 と は深く むすび つ い て い る と 言
わ れ て い る . ま た, b F G F は増殖因子 と して は 最も古典的なも
の の ひ と つ で , そ の 試験管内, 生 体 内の 実験系に お け る顕著な
血管新生作用も早く か ら指摘 され て い た
52)
. 免疫組織化学的検
索に よ る と, こ の b F G F は多く の 臓器の 血 管 お よ び 上 皮の 基底
膜に集中 して 分布 し て おり , い く つ か の 癌細胞株 の 培養上溝中
お よ び細胞外 マ ト リ ッ ク ス に もF G F蛋白質が存在 して い る
5‥i)
･
ま た , 血 管新生 の 見 ら れ な い 組織も含 め ほ と ん どの 組 織 にお い
て産 生 さ れ 血管に乏 しい 軟骨 にも大量 に存在する こ と もわ か
っ て い る .
一 方 P D- E C G F は核酸代謝 に関与す る血 管新生酵素
であり54卜 56), そ の 機序 の 1 つ と して チ ミ ジ ン の 代 謝産物であ る
2_ デ オキ シ_D_ リ ボ
ー ス が血 管 新生 作用を発揮す る と考えら れ て
い る . P D_E C G F は微小血管内皮細胞の 増殖促進作用 は無い が ,
ケ モ タ キ シ ス を誘導す る. さ ら に, 血 管新生部位 に集族する マ
ス ト細胞 の ケ モ カ イ ネ ー シ ス や ヒ ス タ ミ ン遊 離 を促進 し, 血 管
透過性にも関与 し
57)
, 血 管新 生 に 有利 な環境 を作り出すと思 わ
れ る . 注 目さ れ る の は , こ れ が チ ミ ジ ン フ ォ ス フ ォ リ ラ
ー ゼ
(thymidin ephospho ryr a se, T P) と い う酵素と同
一 蛋白質で ある
こ とが 明 らか にな っ た こ とで あ る
5 場
. T P は ビリ ミ ジン ヌ ク レオ
チ ド代謝 に関係す る酵素であり､, P D-E C G F と しての 血 管新生
の た め に は こ の T Pの 酵 素活性 が必要で ある と さ れ て い る . ま
た , P D-E C G F は種 々 の 固形痛 に存在す る こ と が 知 られ てお り,
血管新生 の 観点か ら非常 に興味深 い 因子と考え られ て い る ･ そ
して こ の P D-E C GF は腫瘍周囲 の 問質細胞, 特 に マ ク ロ フ ァ
ー
ジか ら多く産生 さ れ , こ れ が 補足的 に大腸癌 の 血管新生 に 関与
し て い る と 言 わ れ て い る
25】
. 免疫組織化学 に よ る P D-E C G Fの
発現 は乳癌 に お い て は主 に膿瘍細胞 に認 め ら れ る . しか し大腸
癌に お い て は 腫瘍綱胞 は ほ と ん ど染色さ れ な い と す る報告もあ
り25), 実 際, 筆者 の 今 回の 実験 にお い て も腫瘍細胞の 染色 は全
くみ られ な か っ た .
こ の よう に 大腸癌 の 増殖や転移 と血 管新生 , 特 に痛細胞か ら
の V E G Fの 発 現 と , 浸 潤細胞 か ら の P D-E CG Fの 発現 は深 い 関
わ りが ある こ と が角卒明 され て い る が , そ れ で は 大腸早期癌 にお
い て , よ り悪性度 の 高 い 凰 すな わ ち進行癌 に移行 しや す い 痛
の 臨床病理学的特徴を血管新生の 観点か ら推測す る こ と が で き
な い だろうか . そ こ で筆 者 は大腸早期癌 の 血 管新生 の 意 義 を探
る べ く, 深遠度や 発育形態別(P G と N P G) にみ た 血 管新生 の 差
異の 有無 に つ い て 検討 し, 大腸癌 の 発育過程 に 血 管新生 が どの
様 に絡 み 合 っ て い る か に つ い て 考察 した .
Muto ら
5机 の 報告以 来, ほ と ん ど の 大 腸癌 は腺腺 か ら 発生す
る とい う腺腫 一 癖腫連鎖説 が広く受け入 れ られ て きた が , 近年
大腸内視鏡 の 発達 に よ り腺腫成分を伴わな い 小 さ な大腸癌 が発
見 され る よう に な り, 新規発生説も有力視 さ れ る よ う にな っ て
きた . Shim oda ら
6)は 粘膜内痛成分の 隆起性発育 の 有無 に より
p Gと NP Gの 2つ の 発育形態 に分類 し解析する こ と で , 大腸癌
の 新規発生説を支持 した . そ し て N P G癌 は 表面型由来 の 痛で ,
大腸早期痛 に お ける血 管新生 の 検討 673
小 さ い うち か ら s m に浸潤 しや すく, 進行癌の 初期病変 と して
重要 である と報告 して い る .
大腸腫蕩と そ の 発育 ▲ 進展 に つ い て は こ の ほか にも多施設で
研究が盛 ん に 行わ れ て い る . 工 藤 ら
6 岬 )の 表面陥 凹 型病変の 業
績, 微 小病変の 病理 組織学的な研究
62将 )
, 分子生 物学的 な研究,
注腸 二 重造影像の 逆経過追跡例 によ る検討
朗卜 66)など で ある. ま
た
,
Ta n aka ら 67)は大腸 s m 痛 を発育形態別(P G, N P G), 組織型
別 に分類 し, リ ン パ 節転移 の 有無を検討 した . こ の な かで 発育
形態的に は N P G, 組織 型で は 中 ～ 低分化型痛 に リ ン パ 節転移
が多く認め ら れ た . しか しこ の 分類法 はあくま で そ の 粘膜面 の
発育形態が 温存 さ れ た症例 に限 っ て適応 さ れ る べ きもの で ある
と して い る . す なわ ち早期痛 お よ び 粘膜病変 の 保 た れ た 小型
mp将 に限 る とい う こ と で ある . 松井 ら
fi5)は 隆起型, 表蘭 隆起型
と表面陥凹型にお い て 深遠度が m か ら m pまで の 症例で は隆起型
と表面隆起型は P G発育 し, 表面陥凹型痛 は N P G発育する こ と
を確か め , 更に s s以探 に浸潤 した痛 にお い て は粘膜病変部が崩
壊 して しまう た め に初発病変 の 推定 は困難とな ると して い る .
今 回筆者は大腸癌97例 (m 痛35例 , S m痛29イ札 mp癌33例)
を下 田 ら
2)の 分 類法 に従 い P G と N P G に分類 し, V C と V E G F,
P D-E C G F, bF G F発現程度をP G, N P G間で 比較 した . そ の 結
果, 大腸 早期噛 に お い て 新規発育 と して 注目 され て い る N P G
痛で , m 痛, S m痛 , m p痛 の い ずれ の 痛 にお い ても血管新生が
完進 して い た こ とか ら新規癌 の 特徴 の ひ と つ と さ れ る , より速
い 進行癌 へ の 移行 に血管新 生 が 関与 し て い る 可能性 が強く示唆
され た. ま た筆者 は大腸早期痛 の 血管新 生を深遠度別に比較 し
考察 した . そ の 結 私 大腸早期痛 に お ける 血 管新生の 意義 と し
て, m 痛 か ら s m癌 へ の 移 行時 に必要性 が高い もの と考えら れ
た. す なわ ち大腸早期痛 に お い て も進行癌 と同様 に, 血 管新生
が重要 な役割を担う と と もに , こ の 血 管新生 を制御す る血 管新
生因子 と して V E G F が有力 な候補 である こ と が 判明 した . また
P D-E C G F につ い て も V E G F と同様 に大腸早期痛 に お ける 重要
な 血 管新生国子 の ひ と つ で ある こ と が 証明 さ れ たが , V E G F発
現と の 間 に相関性 は見ら れ なか っ た . 更 に 筆者の 実験で は P D-
E C G Fの 癌 細胞 か ら の 発現 は 全く見 ら れ な か っ た . そ して V C
の 高 い 症例を , V E G Fの 発現 が低 い もの と 高い もの に分 け て検
討 し た と こ ろ, V E G F が低 い もの で P D-E C G Fの 発現が 有意 に
高い 傾向が認め ら れ た . すな わち V C が高い の に V E G F が低 い
症例 で は , P D-E C G F が大腸癌 の 血 管新生 を制御 して い る, 換
言す れ ば V E G F をP D-E C G F が補足 す る様 に働 い て い る1[1J
'
能性
が 示唆 さ れ た . -一 方, Takebaya shiら 叫 は大腸癌細胞の 42.9 %
まで が P D-E C G F陽性であ っ たと 報苦 し て い る . ま たP D-E C G F
と V E G Fの 発現 が 相関す る と い う もの も少な か らず存在す る .
こ の よ うな 矛盾が 生 じる 原因は未だ解明 され て い な い が , こ れ
か ら 十分に検討 さ れ, 論議 さ れ る べ き問題であ る.
筆 者は 大腸早期痛の 血 管新生 と リ ン パ 節転移 な ら び に耽管侵
襲と の 関係 に つ い て も検討を加えた . 大腸癌 に お い て は血 管新
生が リ ン パ 管新生 に も関与す る と さ れ , V C と リン パ 節転移の
相関関係 を示 し た研究も多い が
2:i)銅)
, 筆 者 の 実験 に お い て も
V E G F発現 と リ ン パ 節 転移 の あい だ に有意な相関が認 め られ ,
リ ン パ 節 転移陽性症例 で V C が高い 傾向 にあ っ た . しか し, 血
管新生 と リ ン パ 管侵襲 や静脈侵襲 と の あい だ に 相関関係 は認 め
られ な か っ た .
今 回の 研 究で筆者は大腸早期痛 と血管新生 との 関わり合い を
深速度別 , 発 育形態別に検討 した . その 結果, 大腸早期痛 の 悪
性度を判定す るうえで , さら に予後 を推測す る にお い ても血管
新 生 と種 々 の 血 管新生因子の 検索 は よ い 判定材料 の ひ とつ と 考
え られ た . す な わ ち進行度 が速い と さ れ る新規発育を呈する
N P G で 血管新生が克進 して い た こ と か ら , 悪性度判定上 , ま
た 予後因子と して血 管新生 が 重要である こ と が確認 さ れ た. ま
た m 痛 と s皿 痛 と の 閤で 血管新生 に大きな開きがあ っ た と い う
こ と は 大い に興味深 い もの で あ っ た . すなわ ち, 現在 の 大腸癌
にお け る 内視鏡的切除術 の 適応が壁深適度が m に と どまるもの
と い う条件を血管新生の 面か ら裏付け るもの で あっ た . こ れ ら
の 結果をふ まえた大腸早期癌 の 注意深い 観察は , 大腸 早期塙 の
治療法選択の 一 助に な る とと もに, 切除後の 定期的な術後検索
を行ううえでもそ の 選択 上重要な因子 の ひ と つ に なる もの と考
えられ た.
結 論
大腸早期痛 に お け る血管新 生 の 意義を探 る べ く , V E G F,
b F G F, P D-E C G Fの 免疫染色を行 い , そ の 染色程度を深遠度別,
発育形態別に比較検討 し, 大腸癌 の 発育過程 に血管新生 が どの
よ う に関わ っ て い る か に つ い て 検討を行っ た結果以 下 の 成績 を
得た .
1
. 大 腸癌 の 深遠度別 に V C, V E G F, b F G F な ら び に P D-
E CGFの 免疫染色 の 比較を行 っ た 結果 , V C, V E G Fなら び に
P D-E C G Fの 発現 にお い て m 痛と s m痛 の あい だ で 有意な差 が認
め られ た こ と か ら, 大腸早期痛に お ける血 管新生 の 意義と して ,
m 痛か ら s m痛 へ の 移行時 に必要性 が高 い もの と 考えら れ た.
2. 大腸早期癌 の 発育形態別 に V C, V E G F, b F G F な ら び に
P D-E C GF発硯の 比較を行 っ た結果, V C, V E G F, な ら び にP D-
E C GF発現 に お い て 新規発育 と し て注目 され て い る N P G で 血管
新生 が克進 し てい た こ とか ら , 新規痛 の 特徴 の ひ と つ と さ れ る
よ り 速 い 進行癌 へ の 移行 に血管新生 が 関与 して い る可能性が強
く示唆さ れ た.
以 ヒの 鏡果 か ら, 大腸早期痛に お い て も進行癌 と同様 にそ の
発育進展に血 管新生 が 重要な役割 を担う と と もに , こ の 血 管新
生 を制御する血 管新生因子と して V E G F と P D- E C G F が有力な
候補で あ る こ とが 判明 した .
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Expres sion ofVascularEndothelialGrowth Fa ctor and Platelet･Derived EndothelialCellGr o wth Fa ctorin H u m a n
E ar1y Colo re ctal Car cin o m as am o ng Differe nt Gro wth Ty pes and I)epths of In v asion M asayuki M iz ogu chi,
Depart m ent of Su rgery, Canc erRe s earCh In stitute, Kana za wa Univ erslty, Ka n a zaw a92 0-J･ Ju z e nM edSoc ･ , 10 6, 6 66-67 6
(197)
Key w ords ear1y colo rectalca rcino m a s, a nglOge ne Sis, V aS Cula r e ndothelialgrowth facto r, Platelet-de riv ed e ndothelial
Cellgro w th fac to r
A bstract
T his study w as perfor med to dete rmine whethe rdiff brent gro w th type sand depths ofin v a sio n ofcolo re ct al c a rcin o m a
ty pe s are related todifftr e nt stainl ng lnte nSlty Ofso me a nglOge nic factorsin thes e tu mor s･ Im m u n ohist ochemic al a n alysIS
using antibodies agains tva sc ularendothelialgrowth fa ct or(V EGF), ba sic 丘br oblas tgrowth fa ct or(b F G F), Platelet-deriv ed
endothelialcellgrow th facto r(PD- ECGF), a nd facto rV IIIw e r ec ar ried out o nar Chival spe cim en s of96 hu m an c olore ctal
Ca rCinom as(35intram ucos al carcinom a s, 2 9s ubm u cosal in v a sive c a rcino ma s, 3 3m u sc ula ris propria in vasive c a r cin o m a s)
a nd25 ade n o mas. Ve sels w erequ a ntitated bylight micro s cop y(× 200), a ndtheint en sity ofstainingfo rVE G F, b F G F, a nd
P D- ECG Fw e re ass es s ed o n a s c ale ofO-3+ . Hist ologl C ally, the c ases ofcarCino m as w e r edivided into tw o ty pes; POlypoid
growthty pe(P G)from intr am u c osalproliferation of car cin o ma, and no ⅢPOly poidgro w th ty pe(N P G)withoutintr a m u c os al
PrOtube r a ntgrowth. V E G Fand b FGF w e re e xpr es s ed in tu m o r epitheliu m･ On the co ntrast, P D- E C G Fw ase xpr e sed in
infiltratlng Cellsin allof the c olonc a rcinom aspecim e ns･ T he resultsindicate that the me an v e s s el cou nt,int enslty Of V E G F
and P D-E CGF stain lng W er en Ot Significantly gr e ate rin patien tswith intr am uco salc ar Cin o ma s tha nin thos ewith ade n o m a s.
T he s a me re s ultrevealedthatthe mea nv ess elc ou nt,inte nslty Of V EGF and P D-ECGF stain lng betw ee n s ubm uc os al in vasiv e
Ca rCinom a s and m us cularis proprl ainvasiv e carcinom a s. P D- E CGF staining as s lgnific a ntly grea terin patie nts with
m usc ularis propn ain v asiv e carcin om as than in patie nts with subm u co sal inv asiv e carCinom a s･ Ho w e v er, the m e a n v e s s el
COu nt
,
intensity ofVE G Fand P D- ECG Fstainl ng WereSlgnific a ntly gre at erin patie nts with subm uco s al invasiv e carcinom a s
than in patients with intra mu co salc ar Cinom as. Ve s s elc o u nt,intenslty Of V E G Fa nd P D
- ECG Fstain lng W e regre aterin N PG
C arCin o m as tha nin PG carcin om a s. T he me a n v e s s el cou nt w a sno t slgnific a ntly gre aterin patie nts with n ode positiv e
C Olore ctal carCinom asthan in those with node negative c olo re ctalc ar Cino m a s. In c ontra st, a COrrelation w as no ted bet we e n
V E G Fexpres sio n andreg10n al lymphn ode meta st asis. Butthelym phaticin v a sio n a ndthe v e n o u sin v a sio n w a s n ot c o rrelated
Withthe m e a nv e sselcou nt,inte nslty Of V E G F, b F G Fand P D- E C G Fstain l ng. T hese re sults sug ge st that the proliferation of
micr o v e s sels and thes e a ng10ge nic fact ors are n e c e s s a ry t thetim e of s ubm u c o s al in v a sio n. Fu rthe rmOre, these findings
SuPPOrtthe hypothesis that NPG e a rly c olore ctal c a r cinom a sprogres sto advan c ed c a rcin o m a s m o r e e a sily tha n P Ge a rly
COlore ctalc ar Cin o m a s.
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